FLT3-ITD^+^急性髓系白血病（AML）患者尽快达到完全缓解（CR）是取得长期生存的关键，而三药联合的诱导方案其疗效与两药联合方案比较存在差异[@b1]--[@b4]。我们对经典IA方案与国内常用的三药联合HAD方案在FLT3-ITD^+^ AML中的疗效进行比较，现报道如下。

病例与方法 {#s1}
==========

一、研究对象

回顾性分析2012年1月至2017年6月本院收治的96例初治的FLT3-ITD^+^AML患者（非急性早幼粒细胞白血病），其中男41例，女55例，中位年龄35（15\~62）岁。患者的诊断符合文献[@b5]标准。临床资料详见[表1](#t01){ref-type="table"}。根据基因检测结果，将患者分为：①FLT3-ITD单突变组（FLT3-ITD^+^，未合并其他基因突变）；②仅合并NPM1基因突变组（FLT3-ITD^+^ NPM1^+^）；③仅合并DNMT3A基因突变组（FLT3-ITD^+^ DNMT3A^+^）；④仅合并CEBPA基因突变组（FLT3-ITD^+^ CEBPA^+^）；⑤合并NPM1、CEBPA基因突变组（FLT3-ITD^+^ NPM1^+^ CEBPA^+^）；⑥合并NPM1、DNMT3A基因突变组（FLT3-ITD^+^NPM1^+^DNMT3A^+^）；⑦合并DNMT3A、CEBPA基因突变组（FLT3-ITD^+^DNMT3A^+^CEBPA^+^）。96例患者根据诱导治疗方案分为IA方案组和HAD方案组。

###### IA方案和HAD方案组临床特征比较

  特征                           例数                              IA方案组（58例）        HAD方案组（38例）       *P*值     
  ------------------------------ ------------------------------ ----------------------- ----------------------- ------------ --
  性别（例，男/女）              41/55                                   29/29                   12/26             0.076     
  年龄［岁，*M*（范围）］        35（15～62）                        39（19～62）            37（15～59）          0.691     
  WBC［×10^9^/L，*M*（范围）］   29.1（1.5～190.1）               20.8（1.5～190.1）      36.0（2.9～162.1）       0.357     
  HGB［g/L，*M*（范围）］        68（36～110）                       72（39～110）           66（36～109）         0.502     
  PLT［×10^9^/L，*M*（范围）］   39（10～102）                       41（10～102）           36（10～85）          0.672     
  骨髓原始细胞［*M*（范围）］    0.631（0.400～0.900）           0.645（0.400～0.900）   0.620（0.440～0.810）     0.686     
  FAB分型［例（%）］                                                                                               0.553     
                                 M~0~                                      1                   1（1.7）            0（0）    
                                 M~1~                                      3                    0（0）            3（7.9）   
                                 M~2~                                     38                  21（36.2）         17（44.7）  
                                 M~4~                                      9                   7（12.0）          2（5.3）   
                                 M~5~                                     44                  28（48.2）         16（42.1）  
                                 M~6~                                      1                   1（1.7）            0（0）    
  基因突变分组［例（%）］                                                                                          0.651     
                                 FLT3-ITD^+^                              30                  17（29.3）         13（34.2）  
                                 FLT3-ITD^+^NPM1^+^                       15                  13（22.4）          2（5.3）   
                                 FLT3-ITD^+^CEBPA^+^                      12                   8（14.0）         4（10.5）   
                                 FLT3-ITD^+^DNMT3A^+^                      4                   3（5.2）           1（2.6）   
                                 FLT3-ITD^+^NPM1^+^CEBPA^+^                1                    0（0）            1（2.6）   
                                 FLT3-ITD^+^NPM1^+^DNMT3A^+^               4                   2（3.4）           2（5.3）   
                                 FLT3-ITD^+^DNMT3A^+^CEBPA^+^             30                  15（25.9）         15（39.5）  
  细胞遗传学预后［例（%）］                                                                                        0.523     
                                 良好                                      0                    0（0）             0（0）    
                                 中等                                     55                  31（53.4）         24（63.1）  
                                 不良                                     22                   9（15.5）         13（34.2）  
                                 不明确                                   19                  10（17.2）         9（23.7）   

二、研究方法

1．诱导治疗方案：IA方案：去甲氧柔红霉素（IDA）10\~12 mg·m^−2^·d^−1^×3 d，阿糖胞苷（Ara-C）100\~150 mg·m^−2^·d^−1^×7 d；HAD方案：高三尖杉酯碱（HHT）1.5\~2.0 mg·m^−2^·d^−1^×7 d，Ara-C 100 mg·m^−2^·d^−1^×7 d，柔红霉素（DNR）40 mg·m^−2^·d^−1^×3 d。

2．疗效评价标准：完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、未缓解（NR）、复发的评估标准参见文献[@b6]。

3．缓解后治疗：达到CR的患者尽快进行异基因造血干细胞移植（allo-HSCT），因经济条件、配型结果、个人意愿等不符合allo-HSCT条件的患者行巩固治疗，予大剂量Ara-C（3 g/m^2^，每12 h 1次，6个剂量）3\~4个疗程，单药应用；首次诱导治疗未达到CR的患者，进行再诱导化疗，缓解后尽快接受allo-HSCT。

4．随访：采用电话或查阅病历的方式进行随访，随访截止时间为2017年6月1日。总生存（OS）时间指从确诊之日到死亡日期（包括任何原因）或末次随访日止。无复发生存（RFS）时间指从确诊之日到疾病复发的时间。

三、统计学处理

连续变量的比较采用独立样本的*t*检验，样本率之间的比较采用卡方检验，生存分析采用Kaplan-Meier法，不同组别生存率比较采用Log-rank检验，统计分析采用SPSS 20.0软件。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．两组患者基本情况：IA方案组58例，HAD方案组38例，两方案组性别、年龄、WBC、HGB、PLT、骨髓原始细胞、FAB分型、基因突变分组、细胞遗传学预后等差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

首次诱导治疗阶段死亡12例，IA方案组7例，HAD方案组5例。后期失访9例，IA方案组6例，HAD方案组3例。CR后进行allo-HSCT的患者19例，IA方案组10例，HAD方案组9例，两组比例差异无统计学意义（*P*=0.09）。

2．首疗程诱导治疗CR率比较：IA方案组中31例患者首疗程诱导治疗后达到CR，CR率为53.4%（31/58）；HAD方案组30例患者达到CR，CR率为78.9%（30/38），两治疗组的首疗程诱导CR率比较差异有统计学意义（*χ*^2^=6.229，*P*=0.020），HAD方案的诱导缓解率高于IA方案。

在FLT3-ITD单突变组中，IA治疗组的首疗程诱导治疗CR率仅为40.0%（6/15），而HAD方案组达86.6%（13/15），两组比较差异有统计学意义（*χ*^2^=5.144，*P*=0.020），表明对于FLT3-ITD单突变患者，HAD方案CR率更高。

在仅合并NPM1基因突变患者中，IA与HAD两方案组的首疗程诱导治疗CR率均较高，差异无统计学意义\[64.7%（11/17）对84.6%（11/13），*χ*^2^=0.706，*P*=0.420\]。在仅合并DNMT3A突变的患者中，无论IA方案组还是HAD方案组，首疗程诱导治疗CR率均较低，差异无统计学意义\[12.5%（1/8）对25.0%（1/4），*χ*^2^=1.064，*P*=0.090\]。在其他四个基因表达组中，病例数较少，未能对其统计学意义进行分析。

3．OS与RFS比较：移植后无病生存12例（IA方案组5例，HAD方案组7例），死亡7例（IA方案组5例，HAD方案组2例），4例死于重度移植物抗宿主病，3例死于疾病复发。

IA和HAD方案组的2年OS率分别为（26±8）%和（32±9）%，差异无统计学意义（*P*=0.060）。两组1年RFS率分别为（33±8）%和（61±9）%，差异有统计学意义（*P*=0.015），2年RFS率分别为（20±3）%和（23±4）%，差异无统计学意义（*P*=0.100）。表明HAD方案组1年内的疾病复发风险要低于IA方案组，发病后1年内可能是高危FLT3-ITD^+^ AML患者治疗的重要时间点。

讨论 {#s3}
====

达CR的时间（T~C~）是AML患者预后的独立影响因素，越早达到CR状态，无病生存时间越长，死亡风险越低[@b7]。对于FLT3-ITD^+^ AML，DA方案首疗程诱导CR率仅为33.3%[@b1]，明显低于FLT3-ITD突变阴性患者（60.7%）。研究证实，三药联合的方案诱导治疗FLT3-ITD^+^AML疗效优于两药方案[@b2]--[@b4]。

以HHT为核心的三药方案（HAA、HAD、HAE）是国内常用的AML诱导方案，国内学者证实HAA方案诱导治疗AML患者CR率为73%[@b8]，与DA方案（61%）相比差异有统计学意义。HAD或HAM方案诱导治疗AML患者CR率可达78.1%[@b9]，对于FLT3-ITD^+^AML患者CR率可达到70.6%[@b10]。本研究结果显示，对于FLT3-ITD^+^ AML，HAD方案组和IA方案组CR率分别为78.9%和53.4%，HAD方案组明显高于IA方案组，也与上述三药联合方案的前期研究结果类似。国内王建祥教授也推荐选择含有中剂量Ara-C的HAD方案诱导治疗FLT3-ITD^+^AML[@b11]，提示三药联合方案可能是FLT3-ITD^+^ AML首次诱导的优选方案。进一步分析发现，HAD组的1年RFS率显著高于IA治疗组（61%对33%，*P*=0.015），可见HAD治疗组在获得有效缓解的基础上，在1年内控制疾病复发的效果要优于IA治疗组，但2年OS率和RFS率差异无统计学意义（*P*值分别为0.060和0.100）。

基因突变和疾病危度和预后密切相关。FLT3-ITD合并其他基因突变，如NPM1、CEBPA或DNMT3A等对CR率的影响目前相关研究较少。本研究结果显示，在FLT3-ITD单突变组中，IA治疗组的CR率仅为40.0%，HAD方案的CR率达86.6%（*P*=0.020），而在合并NPM1基因突变的患者组中，两种化疗方案均取得较高的CR率（64.7%对84.6%，*P*=0.420），提示NPM1基因突变抵消了FLT3-ITD突变对疗效的不良影响。2017年ELN指南和部分国内学者也将FLT3-ITD^+^NPM1^+^ AML患者划归为预后中等组[@b11]--[@b12]，但是FLT3-ITD突变的等位基因比例是否大于0.51也是重要的参考指标[@b13]。

正是由于FLT3-ITD^+^AML可合并不同的基因突变，而且存在等位基因比例等分子生物学指标的差异，造成临床治疗中的CR率存在差异，或表现为诱导效果优异（如合并NPM1基因突变组），或表现为诱导效果低劣（如合并DNMT3A突变组），从而使临床医生产生判断错觉，无法提前预测FLT3-ITD^+^AML的疾病进展和预后。因此"基因再分层"和"等位基因比例"的理念对于FLT3-ITD^+^AML的治疗选择可能至关重要。
